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論文内容の要旨
海馬でのコリン作動性リズムは脳の高次機能である記憶や認識に非常に深いかかわりをもっている。今回我々はこ
のリズムのメカニズムを解明するために、リズムの時空間パターンを測定し、その起源と分布について解析した。
はじめに、 in vitro 実験系での空間マッピングに必要な条件、つまり、急性スライスにおけるリズム活動の 2 次元
電位測定法について検討した。様々な 2 次元記録デバイスの中で、平面多点電極アレイは理想的な方法の一つである。
しかしこれまで、平面電極への試料の十分な密着が困難であるという要因から、神経回路が比較的保存されている急
性スライスでは安定した記録が得られていない。今回これを克服するため、電極の表面処理法と電極上でのインキュ
ベーション法を開発した。この方法を用いると、電極への十分な密着を実現でき、細胞外電位記録が可能となる。こ
の細胞外電位は、二発刺激や薬理的実験によって、海馬での典型的な電場電位であることが証明された。また、 6 時
間以上の安定記録や長期増強現象の記録などから、最適な状態で 2 次元記録可能であることを証明できた。
このようにして実現された 2 次元電位記録方法を用いて、海馬で、起こるコリン作動性のリズムの 2 次元データを記
録し、電流源密度解析法によってその起源と分布、時空間パターンを解析した。海馬でのコリン作動性リズムの電流
源密度を求めると、電流のシンクとソースが海馬の細胞体層をはさんで双極子様の振る舞いを見せ、その繰り返しに
よってリズムが発生していることが観測された。また、このリズムを作り出す双極子は海馬 CA3 領域で発生し、そ
こから CAl 領域へと移動する流れを記録することができ、さらに、海馬での 8 リズムと同時に EC で γ リズムが独立
して発生することもわかった。また、このコリン作動性のリズムは薬理学的な実験により、興奮性と抑制性入力の相
互作用によって作られていることも分かった。
このように、 2 次元電位記録による 2 次元電流源密度解析によって、これまで分からなかった脳内リズムの時空間
パターンを測定することが可能となり、そのメカニズム解明に一歩近づいたと言える。
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論文審査の結果の要旨
海馬でのコリン作動性リズムは脳の高次機能である記憶や認識に非常に深いかかわりをもっている。下野 健はこ
のリズムのメカニズムを解明するために、リズムの時空間パターンを測定し、その起源と分布について解析した。
はじめに、 in vitro 実験系での空間マッピングに必要な条件、つまり、急性スライスにおけるリズム活動の 2 次元
電位測定法について検討した。様々な 2 次元記録デバイスの中で、平面多点電極アレイは理想的な方法の一つである。
しかしこれまで、平面電極への試料の十分な密着が困難であるという要因から、神経団路が比較的保存されている急
性スライスでは安定した記録が得られていない。今回これを克服するため、電極の表面処理法と電極上でのインキュ
ベーション法を開発した。この方法を用いると、電極への十分な密着を実現でき、細胞外電位記録が可能となる。こ
の細胞外電位は、二発刺激や薬理的実験によって、海馬での典型的な電場電位であることが証明された。また、 6 時
間以上の安定記録や長期増強現象の記録などから、最適な状態で 2 次元記録可能であることを証明した。
このようにして実現された 2 次元電位記録方法を用いて、海馬で起こるコリン作動性のリズムの 2 次元データを記
録し、電流源密度解析法によってその起源と分布、時空間パターンの解析をおこなった。海馬でのコリン作動性リズ
ムの電流源密度を求めると、電流のシンクとソースが海馬の細胞体層をはさんで双極子様の振る舞いを見せ、その繰
り返しによってリズムが発生していることが観測した。また、このリズムを作り出す双極子は海馬 CA3 領域で発生
し、そこから CAl 領域へと移動する流れを記録することができ、さらに、海馬での 8 リズムと同時に EC で γ リズム
が独立して発生することも見出した。また、このコリン作動性のリズムは薬理学的な実験により、興奮性と抑制性入
力の相互作用によって作られていることも見出した。
以上のように、本研究で得られた知見、方法は、 2 次元電位記録による 2 次元電流源密度解析によって、これまで
分からなかった脳内リズムの時空間パターンを測定することを可能とし、そのメカニズム解明に一歩近づいたと言え、
博士(理学)の学位論文として価値があるものと認める。
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